











(Plasma total homocγsteine level in type 2 diabetic subjects; associa-
tion with insulin resistance and arterial intimal-medial thickness) 












研究班の腎疾病期分組により正常アルブミン尿を果する腎極 1 期~{9名，微量アルブミン尿をZする 2 期 17
名，顕性蛋白尿を呈する 3期9名，慢性皆不全を呈する4期10名に分穎したo ~Hcyは， Em:yme conversIon 
immunoG.ssayにより測定した。インスリン抵抗性は人工麻臓を用いたcugJy∞michypcrinsulinemic clamp 
を行L、算出したインスリン抵抗性指数により.IMTは高解像度超音波断層法により計測評価した。
[結果](1) tl !cyは， 2型糖尿病患者12.0士0.7(SE)μrnol/Lと健常者8.7士0.3μmol/L'こ比して有患
に高値を認めた (Pく0.0001)0 (2)商症病期別では腎症1期:9.6士0.4μmol/L，2期:11.2:!:1.1mol/L， 
3期:13.:1:1:1.8μmol/J" 4期:21β二2.0μmol/Lと腎症病期の進展に伴い高値を認めた (Pく0.0001)。
健常者の平均t2SD以上の高ホモシステイン巾症を呈したのは，腎症1期2.5%，2期11.8%. 3期44.4%，
4期90%であり，腎抗3期. 4期において 1期と比して有意に高頻度であ勺た (P<O.OO1)o (3) 2型糖尿
病のtHcyはインスリン抵抗性指数と負の相関関係 (r=-0.284， P~0.(14) を認めた。また， tHcyは."t
齢，収縮期耐圧.HbAIc値，血清尿離.血清クレアチニン濃度.クレアチニンクリアランス (Ccr)と各々
台意の単相関関係を認めた。 (4)tHcyを従属変数.年齢，性，収縮期血圧， HbAlc{直，空腹時インスリン
値，尿酸値， Ccrを説明定数とした重回帰分析 (R2=0.653. Pく0.0001)では， Ccr (β= -0.504)，血清
尿酸 (β=0.363)に加えてインスリン抵抗性指数 (β=-0.229)も有意に独立した寄勺-国 fーであった。 (5)















脈硬化出の病変である総頚動脈 (CCi¥)および大腿動脈 CFA)の内l良中膜複合体肥厚度 (intimal-medial
thir:kncss. 1 iv1T)の関連性につLγと検討し.これらに関する臨床凶fを解析を行った。 2型糖尿病は腎痕
の病期により正常アルブミン尿期から慢性腎ィ、全期までの4期の患者を含む75名， コントロール群として





年齢，収縮期げn圧， HbAlc1直，血清尿酸，血清クレアチニン濃度. クレアチニンクリアランス (Ccr)と有
意の単相関関係を認めたの 2~W糖尿病のインスリン抵抗性との関連性においては. tHcy は台ー意の負の~.相
関関係を認め.さらにtHcyを従属変数とした重岡帰分析により， (~er，血清以厳に加えてインスリン抵抗
性指数も有怠に独サ.した寄与閃子であることを示した。 CCAおよびFAのIMTは. tHcyと有怠なiT.相関関
係を認めた。
以上より，本論文は， 2塑糖尿病において，インスリン抵抗'昨と腎症の進行がホモシステイン代謝障害
を介する動脈硬化症の発症・進展機序に関与しうることを示し. 2型糖尿病患者における動脈便化症の研
究に寄与するらのと考えられたのよ勺て著者は博士の学位(際学)を授与するに相すると判断された。
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